成人急性淋巴细胞白血病（ALL）的长期生存率为30%\~50%[@b1]--[@b2]，异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）明显改善了ALL患者的预后[@b1],[@b3]--[@b6]。在酪氨酸激酶抑制剂（TKI）问世之前，即使接受allo-HSCT的患者，Ph染色体阳性ALL（Ph^+^-ALL）仍是ALL中预后最差的亚型[@b2]。近年来，移植技术的改进进一步提高了ALL患者的生存率[@b7]。TKI时代后，TKI联合化疗或用于移植后显著改善了Ph^+^-ALL患者的缓解率和总体预后[@b8]--[@b9]。2006年之后，我所ALL患者接受allo-HSCT比例显著增高，从2006年1月开始，伊马替尼逐渐成为Ph^+^-ALL诱导和巩固化疗的一部分，也是Ph^+^-ALL移植后预防和治疗复发的重要组成。我们回顾性分析了我所2000年12月至2013年12月14年中连续收治成人ALL患者的临床资料，以2006年为界，比较Ph^−^-B-ALL、T-ALL及Ph^+^-ALL的疗效差异。

病例和方法 {#s1}
==========

一、病例

2000年1月至2013年12月，我所连续收治的经骨髓细胞形态学、骨髓细胞G显带分析和免疫表型检测及BCR-ABL mRNA检测[@b10]--[@b12]确诊的18\~65岁的ALL患者477例，其中Ph^−^-B-ALL 276例（57.8%），T-ALL 69例（14.5%），Ph^+^-ALL 132例（27.7%）。2006年之前收治111例（23.3%），2006年之后（含2006年）收治366例（76.7%）。

二、治疗方法

1．诱导化疗：采用CODP±L方案：环磷酰胺750 mg/m^2^，第1天；长春新碱2 mg或长春地辛4 mg，第1、8、15、22天；柔红霉素40\~45 mg/m^2^，第1\~3天；泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^或地塞米松（按照泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^剂量换算）21 d，第21天开始逐渐递减剂量，1周减停。左旋门冬酰胺酶（L-Asp）10 000 U，第15\~24天。未缓解（NR）者采用高剂量甲氨蝶呤（MTX）、替尼泊苷＋米托蒽醌方案或高剂量阿糖胞苷（如FLAG）等方案再诱导。

2．诱导后化疗方案：322例患者采用CODP为主的方案和高剂量MTX方案（MTX 1\~1.5 g/m^2^，第1天）交替，其中111例加用L-Asp 10 000 U，第3\~12天。续之以CODP方案\[环磷酰胺750 mg/m^2^，第1天；长春新碱2 mg或长春地辛4 mg，第1天；柔红霉素40\~45 mg/m^2^，第1\~3天；泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^或地塞米松（按照泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^剂量换算）×7 d\]与MTX（1\~1.5 g/m^2^，第1天）交替巩固。151例患者采用改良hyper-CVAD方案[@b13]，第1、3、5、7疗程采用B方案，第2、4、6、8疗程采用A方案。B方案：MTX 1 g/m^2^，第1天；阿糖胞苷1 g/m^2^（对于\>60岁的患者减量为0.5 g/m^2^），每12 h 1次，第2\~3天。A方案：环磷酰胺300 mg/m^2^，每12 h 1次，第1\~3天；地塞米松40 mg/d，第1\~4、11\~14天；长春地辛4 mg，第4、11天；表阿霉素60 mg/m^2^，第4天。持续化疗患者CR状态下巩固8个疗程后进入维持治疗。

3．伊马替尼治疗：132例Ph^+^-ALL患者中109例在进行化疗的过程中加入伊马替尼治疗，其中在第1个疗程诱导化疗期加入伊马替尼者62例；第2个疗程或之后的化疗中加入伊马替尼者47例。伊马替尼初始剂量为400 mg/d，根据血常规调整。接受allo-HSCT患者移植后伊马替尼的应用参见文献[@b14]。

4．维持化疗：每月泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^，第1\~7天；长春新碱2 mg或长春地辛4 mg，第1天；MTX 20 mg·m^−2^·周^−1^，口服；6-巯嘌呤60 mg·m^−2^·d^−1^，口服，第1\~28天。直至缓解后2\~2.5年。Ph^+^-ALL患者每月泼尼松1 mg·kg^−1^·d^−1^，第1\~7天；长春新碱2 mg或长春地辛4 mg，第1天；伊马替尼持续至维持治疗结束。

5．中枢神经系统白血病（CNSL）的预防和治疗：采用MTX和（或）阿糖胞苷联合地塞米松鞘内注射。

6．allo-HSCT：有移植条件的患者在巩固3\~5个疗程后行allo-HSCT（包括同胞相合allo-HSCT、单倍体allo-HSCT及非血缘allo-HSCT），否则继续接受巩固化疗和维持化疗。

三、疗效评估

参照文献[@b9]评估疗效。CR：骨髓中无ALL细胞（原始细胞\<0.050），无髓外白血病症状，中性粒细胞\>1×10^9^/L，HGB\>100 g/L，PLT\>100×10^9^/L，达到以上标准并维持4周以上。早期死亡：在治疗疗效可以评估前死亡。复发：获得CR患者骨髓中再现ALL细胞\>0.050或髓外浸润。无病生存（DFS）时间：获得CR患者，从CR之日至复发或者CR状态下死亡之日。总体生存（OS）时间：所有患者从诊断之日至死亡之日或至末次随访时间。

四、随访

主要通过电话随访及门诊随访，随访截止时间为2014年3月1日。主要随访指标：DFS、OS和复发时间。

五、统计学处理

使用SPSS16.0及R软件程序包进行数据分析。疗效参数的评估采用χ^2^检验，分子学反应的组间比较采用非参数检验中两独立样本Mann-Whitney *U*检验，采用Kaplan-Meier法绘制OS及DFS曲线并进行Log-rank检验，累积发生率应用Cumulative Incidence曲线，累积复发率（CIR）采用R软件进行竞争风险分析；单因素分析*P*值\<0.1的因素进入COX回归模型进行多因素分析，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、诊断时患者特征、治疗反应、复发与生存

477例患者中，男性268例（56.2%），女性209例（43.8%）。中位年龄34(18\~64）岁，诊断时患者的其他特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。诊断时患者的基本特征（性别、年龄、发病时WBC、HGB、PLT、肝/脾/淋巴结肿大比例、CNSL发生比例）在2006年前后差异无统计学意义。与2006年之前相比，2006年之后在Ph^−^-B-ALL (27.5％对13.9%，*P*=0.020）及T-ALL（37.3％对11.8%，*P*=0.043）患者中，诱导治疗加用L-Asp的患者比例显著增高；在Ph^−^-B-ALL患者中，行allo-HSCT治疗的患者比例显著提高（55.7％对33.3%，*P*=0.001）；在Ph^+^-ALL患者中，化疗时联合伊马替尼及第1次诱导化疗时联合伊马替尼患者比例显著高于2006年之前（分别为90.1％和42.9%，*P*\<0.001；55.9％和0，*P*\<0.001）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 以2006年为界急性淋巴细胞白血病（ALL）诊断时疾病特征、早期疗效及治疗选择比较

  变量                                所有患者（477例）    2006年之前（111例）   2006年之后（366例）    *P*值
  ---------------------------------- -------------------- --------------------- --------------------- ---------
  男性\[例（％）\]                       268（56.2）           67（60.4）            201（54.9）        0.311
  年龄\[岁，*M*（范围）\]                34（18\~64）         34（18\~64）          34（18\~63）        0.488
  WBC\[×10^9^/L, *M*（范围）\]        15.0（0.6\~563.6）   10.6（0.6\~462.0）    16.2（0.7\~563.6）     0.075
  PLT\[×10^9^/L,*M*（范围）\]           54.5（2\~516）       64.5（3\~272）         49（2\~516）        0.579
  HGB\[g/L, *M*（范围）\]               94（34\~194）         90（38\~173）         95（34\~194）       0.974
  肝/脾/淋巴结肿大\[例（％）\]           170（35.6）           49（45.0）            121（35.1）        0.063
  CNSL\[例（％）\]                        32（6.7）             11（9.9）             21（5.7）         0.132
  疾病类型\[例（％）\]                                                                                  0.063
   Ph^−^-B-ALL                           276（57.8）           72（64.9）            204（55.7）      
   T-ALL                                  69（14.5）           18（16.2）            51（13.9）       
   Ph^+^-ALL                             132（27.7）           21（18.9）            111（30.3）      
  Ph^+^-ALL治疗\[例（％）\]                                                                            \<0.001
   诱导加伊马替尼                         62（47.0）                0                62（55.9）       
   诱导后加伊马替尼                       47（35.6）            9（42.9）            38（34.2）       
   未加伊马替尼                           23（17.4）           12（57.1）             11（9.9）       
  诱导加L-Asp\[例（％）\]                                                                             
   Ph^−^-B-ALL                            66（23.9）           10（13.9）            56（27.5）         0.020
   T-ALL                                  21（4.4）             2（11.8）            19（37.3）         0.043
   Ph^+^-ALL                              21（15.9）            4（19.0）            17（15.3）         0.754
  诱导未加L-Asp\[例（％）\]              369（77.4）           95（85.6）            274（74.9）        0.674
  4周诱导治疗后CR\[例（％）\]                                                                         
   总体                                  362（76.5）           81（73.6）            281（77.4）        0.413
   Ph^−^-B-ALL                           225（81.8）           62（86.1）            163（80.3）        0.374
   T-ALL                                  40（60.6）           10（62.5）            30（60.0）         0.859
   Ph^+^-ALL                              96（73.3）            8（38.1）            88（80.0）        \<0.001
  总CR\[例（％）\]                                                                                    
   总体                                  435（92.0）           103（93.6）           332（91.5）        0.462
   Ph^−^-B-ALL                           260（94.5）           70（97.2）            190（93.6）        0.244
   T-ALL                                  57（85.1）           17（100.0）           40（80.0）         0.123
   Ph^+^-ALL                             118（90.1）           16（76.2）            102（92.7）        0.036
  CR患者接受allo-HSCT \[例（％）\]                                                                    
   总体                                  248（57.0）           39（35.5）            209（57.6）       \<0.001
   Ph^−^-B-ALL                           137（49.8）           24（33.3）            113（55.7）        0.001
   T-ALL                                  34（50.7）            6（37.5）            28（56.0）         0.197
   Ph^+^-ALL                              77（58.8）            9（42.9）            68（61.8）         0.146

注：CNSL：中枢神经系统白血病；L-Asp：左旋门冬酰胺酶；CR：完全缓解；allo-HSCT：异基因造血干细胞移植

4例（0.8%）患者早期死亡。在可评估的473例患者中，362例（76.5%）在4周的诱导化疗后获得CR，73例（15.5%）在2个疗程或之后获得CR。最终，共计435例（92.0%）获得CR。435例CR患者中，持续化疗187例（43.0%），进行allo-HSCT 248例（57.0%）。

全部患者中位随访19(0.5\~171）个月，存活患者中位随访35(2\~171）个月。2006年之前和之后，存活患者中位随访时间分别为102.5（18\~171）和33 (2\~96）个月。全部患者中，221例死亡，其中36例（16.3%）死于NR，134例（60.6%）死于复发，51例（23.1%）患者死于非复发原因。5年OS率为43.6%，中位生存期为32个月。435例CR患者中，151例（34.7%）在中位11个月时复发，5年CIR、DFS和OS率分别为42.9%、46.2％和47.6%。

二、2006年前ALL各亚型CR率和生存比较

2006年之前，Ph^+^-ALL患者CR率低于Ph^−^-B-ALL和T-ALL患者（分别为76.2%、97.2％和100.0%，*P*=0.001）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。Ph^−^-B-ALL、T-ALL、Ph^+^-ALL患者的5年DFS率分别为39.8%、17.6％和18.8%，10年DFS率分别为39.8%、17.6％和18.8%，差异均无统计学意义（*P*值均为0.211）；5年OS率分别为38.5%、20.2％和18.8%，10年OS率分别为38.1%、20.2％和18.8%，差异均无统计学意义（*P*值均为0.218）。

三、2006年后ALL各亚型CR率和生存比较

2006年之后，T-ALL患者CR率低于Ph^−^-B-ALL和Ph^+^-ALL患者（分别为80.0%、93.6％和92.7%；*P*=0.007）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。Ph^−^-B-ALL、T-ALL、Ph^+^-ALL患者的5年DFS率分别为49.2%、26.9％和58.5%，5年OS率分别为52.1%、24.0％和59.7%，差异均无统计学意义（*P*值分别为0.255和0.121），但诱导期加用伊马替尼的Ph^+^-ALL患者5年DFS率和OS率显著高于Ph^−^-B-ALL（74.8％对49.2%，*P*＝0.006；82.1％对52.1%，*P*=0.001）和T-ALL（74.8％对26.9%，*P*=0.044; 82.1％对24.0%，*P*=0.001）患者。

四、2006年前后疗效比较

1．CR率：在所有患者中，总CR率2006年前后差异无统计学意义（*P*\>0.05）。但在Ph^+^-ALL患者中，2006年之后总CR率显著高于2006年之前（92.7％对76.2%，*P*=0.036），而Ph^−^-B-ALL、T-ALL患者总CR率2006年前后差异无统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

2．获得CR患者的复发与生存：435例获得CR的患者中，2006年之后与之前相比，5年CIR显著降低（39.3％对52.5%，*P*=0.025），5年DFS率和OS率显著增高（51.0％对32.9%，*P*=0.001；52.3％对32.5%，*P*\<0.001）。

在各亚型中分析，2006年之后与之前相比，Ph^−^-B-ALL患者5年OS率显著增高（52.1％对38.5%，*P*=0.046），T-ALL（26.9％对17.6%，*P*＝0.013；24.0％对20.2%，*P*=0.036）和Ph^+^-ALL（58.5％对18.8%，*P*=0.003；59.7％对18.8%，*P*\<0.001）患者5年DFS率和OS率均显著增高（[图1](#figure1){ref-type="fig"}\~[2](#figure2){ref-type="fig"}）。在Ph^+^-ALL患者中，诱导期加用伊马替尼者5年DFS率和OS率（74.8%对18.8%，*P*\<0.001; 82.1％对18.8%，*P*\<0.001）改善尤其明显（[图3](#figure3){ref-type="fig"}\~[4](#figure4){ref-type="fig"}）。

![Ph染色体阴性急性B淋巴细胞白血病（Ph^−^-B-ALL）、T-ALL与Ph^+^-ALL患者2006年前后无病生存曲线](cjh-36-09-726-g001){#figure1}

![Ph染色体阴性急性B淋巴细胞白血病（Ph^−^-B-ALL）、T-ALL与Ph^+^-ALL完全缓解患者2006年前后总生存曲线](cjh-36-09-726-g002){#figure2}

![Ph染色体阴性急性B淋巴细胞白血病（Ph^−^-B-ALL）、T-ALL与诱导期是否加伊马替尼Ph^+^-ALL患者2006年前后无病生存曲线](cjh-36-09-726-g003){#figure3}

![Ph染色体阴性急性B淋巴细胞白血病（Ph^−^-B-ALL）、T-ALL与诱导期是否加伊马替尼Ph^+^-ALL完全缓解（CR）患者2006年前后总生存曲线](cjh-36-09-726-g004){#figure4}

2006年之后与之前相比，未进行移植患者预后无显著改善，移植组中，Ph^−^-B-ALL（5年DFS率：68.3％对56.5%，*P*=0.131；5年OS率：70.8％对55.9%，*P*=0.111）及T-ALL患者（5年DFS率：35.1%对33.3%，*P*=0.199；5年OS率：33.6％对33.3%，*P*=0.192）预后差异也无统计学意义，而诱导期联合伊马替尼的Ph^+^-ALL患者5年DFS率和OS率显著提高（93.6％对64.1%，*P*＝0.003；96.6％对65.3%，*P*=0.003），并显著优于同期诱导期未联合伊马替尼的患者（93.6％对28.6%，*P*\<0.001；96.6％对28.6%，*P*\<0.001）。

四、影响复发、DFS和OS的因素分析

分析CR患者诊断时的疾病特征与复发、DFS及OS的关系，患者的特征包括年龄（分别以35岁和39岁为界）、WBC（B-ALL者以30×10^9^/L，T-ALL者以100×10^9^/L为界）、HGB（以100 g/L为界）、PLT（以100×10^9^/L为界）、肝/脾／淋巴结是否肿大、诊断时是否伴随CNSL、诊断年代（以2006年为界）、诱导化疗CODP方案是否加入L-Asp、4周诱导治疗后是否达CR、巩固化疗方案是否为hyper-CVAD、后续治疗接受allo-HSCT或持续化疗、在Ph^−^-ALL中染色体是否为预后差核型\[亚二倍体、复杂核型、11q23、t(1；19）\]、在Ph^+^-ALL患者中诱导期是否加用伊马替尼及加用时间，以及是否有Ph^+^克隆演变。

在Ph^−^-B-ALL患者中，诊断时不伴随CNSL（*P*=0.012；*P*＝0.002；*P*=0.001）、PLT≥100×10^9^/L（*P*=0.038；*P*＝0.024；*P*=0.045）以及allo-HSCT（*P*\<0.001；*P*\<0.001；*P*\<0.001）是减少复发、改善DFS及OS的独立预后因素。

在T-ALL患者中，诊断时HGB≥100 g/L（*P*=0.010；*P*＝0.010；*P*＝0.005）和allo-HSCT（*P*=0.001；*P*=0.001；*P*\<0.001）是减少复发、改善DFS及OS的独立预后因素。

在Ph^+^-ALL患者中，诱导期加用伊马替尼（*P*=0.001）、allo-HSCT（*P*\<0.001）是改善OS的独立预后因素；女性患者（*P*\<0.001；*P*=0.008）、化疗4周达CR（*P*＝0.025；*P*=0.027）、allo-HSCT（*P*\<0.001；*P*\<0.001）是减少复发、改善DFS的独立预后因素。

讨论 {#s3}
====

在本研究中我们对本所连续收治的不同亚型ALL进行了横向比较，对同一亚型的ALL进行了纵向比较，不仅证实在2006年之后ALL整体疗效的提高，而且证实2006年之后Ph^+^-ALL已经从预后较差的亚型提升为最佳的亚型。

随着治疗模式的改进，ALL患者的整体疗效得到提高，Pulte等[@b15]研究报道15\~60岁ALL患者，与1980--1984年相比，2000--2004年的患者存活率提高了14%\~20%，尤其是在15\~19岁年龄组患者中，5年OS率从41.0％提高至61.1%，10年OS率从33.0％提高至60.4%，原因主要为青少年ALL患者由于对化疗毒性耐受好于成人故治疗密度高于成人，能更多地进入临床试验以及医疗保险好于成人，成人ALL患者相对出现化疗延迟和不充分，另外Ph^+^-ALL发病年龄较高也是原因之一。本研究中Ph^−^-ALL患者的生存也得到不同程度的提高。我们以往的研究结果显示，诊断时WBC偏高（B-ALL≥30×10^9^/L，T-ALL≥100×10^9^/L）、诊断时伴随CNSL、诱导治疗未加用L-Asp、诱导治疗4周未达CR及持续化疗是影响预后的不良因素[@b16]。本研究中，在B-ALL患者中，诊断时不伴随CNSL、PLT≥100×10^9^/L以及allo-HSCT是影响预后的独立因素。在T-ALL患者中，诊断时HGB≥100 g/L和allo-HSCT是影响预后的独立因素。我们的研究结果显示：诊断时WBC、HGB、PLT、是否伴随CNSL、诱导治疗4周是否达CR在2006年之前及之后差异无统计学意义，但2006年之后诱导治疗中加用L-Asp的患者比例显著提高。另外，尽管B、T-ALL移植患者在2006年前后DFS和OS差异无统计学意义，但在2006年之后接受移植的患者比例升高。这两个因素可能为本研究Ph^−^-ALL患者改善生存的主要原因。本研究结果还显示：在2006年之后，疗效改善最明显的是Ph^+^-ALL患者，Ph^+^-ALL已经从预后较差的亚型提升为最佳的亚型，尤其是诱导期联合伊马替尼的Ph^+^-ALL患者，其5年DFS和OS率显著高于Ph^−^-B-ALL和T-ALL患者。分析其原因，主要得益于在2006年之后诱导化疗时和（或）后续治疗中联合了伊马替尼、接受allo-HSCT的患者比例增高以及allo-HSCT后联合应用伊马替尼防治疾病复发[@b14],[@b17]。本研究与Pulte等[@b15]研究相比，除了证明Ph^−^-ALL患者疗效改善之外，还分层分析了Ph^+^-ALL患者疗效变化及变化的原因。

国际多项研究显示Ph^+^-ALL患者中，伊马替尼联合化疗总缓解率可达90%～95%，2年OS和DFS率分别为43%～62％及36%～52%[@b8]--[@b9]。本研究结果与国际报道相似，Ph^+^-ALL患者中，伊马替尼联合化疗患者总缓解率为92.7%，诱导期加用伊马替尼的Ph^+^-ALL患者5年DFS率和OS率分别为74.8％和82.1%，本研究与文献相比，除了显示诱导期加用伊马替尼、接受allo-HSCT的患者比例增高显著提高Ph^+^-ALL患者疗效外，还分别对Ph^+^-ALL、Ph^−^-B-ALL、T-ALL患者进行2006年之前及之后的横向比较，从而证实2006年之后Ph^+^-ALL已经从预后较差的亚型提升为最佳的亚型。

本研究化疗组患者预后无改善，原因分析：本研究不是随机对照研究，进入化疗组的患者多是因为经济困难、或年龄大、或身体一般状况差、或病情不缓解无法接受allo-HSCT，由此未作移植的患者很多未能坚持足量持续化疗，伊马替尼治疗的持续性和规范性受限，hyper-CVAD的应用在剂量上也进行了减量，都可能是导致化疗预后无改善的原因。期待新药和临床试验能够改善持续化疗患者的总体预后。

本研究存在以下局限性：由于是回顾性研究，诱导和巩固化疗方案不均一，2006年之后，Ph^+^-ALL的治疗是否联合伊马替尼以及联合的时机不一致，缓解后治疗选择受到经济、年龄等影响不是随机分组，上述原因可能会使研究结果产生一定偏差。

总之，近年来ALL治疗策略的改善，包括Ph^+^-ALL患者中TKI的介入、Ph^−^-ALL患者中L-Asp的应用以及接受allo-HSCT患者比例的提高，改善了ALL的整体预后。
